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فشيار خيون در یك بیماري عروقي در ریيه اسيت کيه در آن  (PAH) پر فشاری شریان ریوي مقدمه و اهداف:
 هيا در پياتوفیزیولوژی miRNA شریان های ریوی افزایش پیدا کرده و قلب هیپرتروف و نارسا می شود.  بسيیاری از
PAH  نقيش دارنيد. پریلیيل الکيل (PA)  ،کورسيتین (QS) ( و بربيرینBBR مشيتقات گیياهی بيا خاصيیت آنتيی )
 بیيان (PAP)فشيار شيریان ریيوی  را بير BBRو  PA ، QS اکسیدانی ، ضد تکثیری و ضد التهيابی هسيتند. ميا اثير
PARP1 ، miR-204  ، و اهيداف آنهياHIF1α  و NFATc2    و miR-29a  در ریيه و بیيانmiR-204  وmiR-27a  و
( MCT-PAHپرفشاری ناشيی از مونوکروتيالین ) فاکتورهای التهابی، اکسیدانی و آپوپتوزی در قلب در مدل تجربی
 .بررسی کردیم
بيه  صحرایی موش 36بعد از تعیین دوز مناسب ماده موثره های گیاهی در مطالعه ی پایلوت،   روش تحقیق:
 MCT+QS،)پریلیيل الکيل(MCT+PA ،)وهیکيل( MCT+Veh، )مونوکروتالین( MCT، )کنترل( CTLگروه شش 
یير بيه صيورت ز (60mg/kgمونوکروتيالین ) PAHبيرای القيای  تقسیم شيدند.)بربرین(  MCT+BBRو  )کورستین(
 تزریق روزانيه( BBR (30mg/kgتزریق روزانه( و  QS (30mg/kgتزریق روزانه(،  PA (50mg/kgجلدی تزریق شد. 
 mRNA و miRNA ، پاتولوژی ریه و قلب، بیان PAP .مورد استفاده قرار گرفتندPAH  به مدت سه هفته پس از القا
هابی و بررسی اکسیدان هيا و آنتيی اکسيیدان هيا بيه ، پروتئین های هدف و  پروتئین های آپوپتوزی ،فاکتورهای الت
، وسترن بالت،  Real Time PCRو ماسون تریکروم،  H&E  ترتیب از طریق کانول گذاری بطن راست ، رنگ آمیزی
 .گرفتگرفتند االیزا و کیت های مخصوص سنجش اکسیدان آنتی اکسیدان مورد بررسی قرار 
 PA نسبت به گروه کنترل افزایش یافت.  MCT+Vehو   MCT وههای ریه در گر  چهضخامت شریان یافته ها:
 ،QS  وBBR  شيدند. بیيانافزایش یافتيه باعث کاهش ضخامت شریان های ریوی miR-204  در بطين راسيت قليب
(RVو در ریه ی ميوش ) PAH  کياهش یافيت(P <0.001)  تیميار بيا .PA ،QS  وBBR بیيان miR-204   بيه طيور را
بيه  MCT + Veh در ریيه ی ميوش هيای NFATc2 و    mRNA PARP1  ،HIF1α دند. بیانافزایش دامعنی داری 
.  (p <0.01 کاهش یافت )هير سيه BBRو  PA ، QS و  پس از درمان با (،P <0.001 افزایش )همهمعنی داری  طور
زایش افي  MCT + Veh را کيه در گيروه NFATc2 و PARP1  ، HIF1α همچنین  این سه ماده بیيان پيروتئین هيای
تیمار آن را بيه طيور معنيی  3هر و کاهش یافت   MCT+Vehدر  ریه گروه  miR-29aیافته بودند کاهش دادند. بیان 
 RVدر  IL6و  αTNF تغییيری نکيرد.  miR-27a بیيان  RV(. در ميورد برای هير سيه P<0.01داری افزایش دادند )
بيرای هير  P<0.001معنی داری کاهش دادنيد ) آن ها را به طور BBRو  PA ،QSافزایش یافتند و  PAHموش های 
 (TAC( )P<0.01( و ظرفیت آنتی اکسیدانی کيل )P<0.001افزایش ) MCT+Vehگروه  RVدر  MDA(. مورد سه
(. پيروتئین ميورد بيرای هير سيه P<0.001) را کياهش دادنيد TACبه  MDAنسبت  BBRو  PA ،QSکاهش یافت. 
افزایش یافتنيد  PAHموش های  RV(در p21 (P<0.05سیکل سلول ( و مهارکننده ی BAX  (P<0.001آپوپتوزی 
را کياهش و  BAX پيروتئین  BBRو  PA ،QS(کاهش یافيت. تیميار بيا BCL2  (P<0.001و پروتئین آنتی آپوپتوزی 
BCL2  را افزایش داد. تنهاBBR  برp21 موثر بود و آن را کاهش داد (P<0.05.) 
 با تأثیر بر بیاناح  BBRو  PA  ، QSبحث و نتیجه گیری:
ً
و اهداف پيایین دسيت  miR-204 و PARP1 تماال
، PAبهبود می بخشند.   PAH فیبروز ریوی را در miR-29aریمودلینگ عروقی و با اثر بر   NFATc2 و  HIF1aآنها  
QS  وBBR و  یتوانستند در بطن راست با کاهش التهياب و افيزایش نسيبت ظرفیيت آنتيی اکسيیدانی بيه اکسيیدان
 BBRو   PA ،QS بهبيود ببخشيند. بنيابراین MCT-PAHرا در موش های  بطنینین کاهش آپوپتوز، عملکرد همچ
 PAH اهيداف درميانی خيوبی در درميان ،و چنيدین مسيیربر دو بافت قلب و ریه ممکن است بخاطر اثرات همزمان 
 .باشند
آپوپتوز،  ، PARP1 ،miR-204ین، ، بربر کورستین: پرفشاری  شریان ریوی ، پریلیل الکل ، یدیکل یها واژه
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Introduction and goals: Pulmonary artery hypertension (PAH) is a vascular disease in the 
lung characterized by elevated pulmonary arterial pressure (PAP) and right ventricular hypertrophy 
and failure. Many miRNAs play a role in the pathophysiology of PAH. Perillyle alcohol (PA), 
Quercetin (QS) and Berberin (BBR) are plant derivatives with antioxidant, anti-proliferative and 
anti-inflammatory properties. We investigated the effect of PA, QS and BBR on PAP, expression of 
PARP1, miR-204, and their targets HIF1α and NFATc2, and on miR-29a in the lung; and also on 
the expression of miR-204 and miR-27a and inflammatory, oxidant and apoptotic factors in the 
heart of experimental monicrotaline induced PAH (MCT-PAH) rats. 
Methods: After determination of optimum doses of plant derivatives in pilot experiments, 
thirty six rats were divided into CTL, MCT, MCT+Veh, MCT+PA, MCT+QS and MCT+BBR 
groups. MCT (60mg/kg) was injected subcutaneously to induce PAH. PA (50mg/kg daily), QS 
(30mg/kg daily) and BBR (30mg/kg) were administered for three weeks after inducing PAH. PAP 
measurement, lung and heart pathology, expression of miRNA and mRNA, proteins, inflammatory 
and oxidant-antioxidant factors were evaluated through right ventricle cannulation, H&E and 
masson trichorom staining, real-time qPCR, western blotting, and ELISA method respectively. 
Results: The daily optimum dosed determined were PA (50mg/kg), QS (30mg/kg) and BBR 
(30mg/kg). Lung arteriole thickness in the MCT and MCT+Veh groups increased compared to 
control group. PA, QS and BBR reduced arteriole thickness significantly. miR-204 expression 
decreased in lung and heart tissues in PAH rats (p<0.001). PA, QS and BBR significantly increased 
miR-204 expression. Expression of PARP1, HIF1α and NFATc2 mRNA increased significantly in 
MCT+veh rats (all p<0.001), and these were reduced after treatment with PA, QS and BBR (all 
p<0.01). PA, QS and BBR also decreased the expression of PARP1, HIF1α, and NFATc2 proteins 
that had increased in MCT+Veh group. miR-29a decreased in the lung of MCT+Veh group and 
three week treatment increased it significantly (all P<0.01) but miR-27a didn’t alter in the heart. 
TNFα and IL-6 increased in the heart of PAH rats and PA, QS and BBR decreased them 
significantly (all P<0.001). MDA increased in heart MCT+Veh group (P<0.001) and TAC 
decreased (P<0.01). PA, QS and BBR decreased MDA to TAC ratio (P<0.001). BCL2 anti 
apoptotic protein decreased (P<0.001) and BAX pro-apoptotic protein (P<0.001) and p21 cell 
cycle inhibitor (P<0.05) increased in the heart of PAH rats. PA, QS and BBR decreased BAX and 
increased BCL2.  
Conclusion: PA, QS and BBR improved vascular remodelling possibly by affecting the 
expression of PARP1 and miR-204 and their downstream targets, HIF1a and NFATc2. They 
decreased lung fibrosis by affecting the expression of miR-29a. Also PA, QS and BBR improved 
heart function by decreas in inflammation and apoptosis and increase in antioxidant/ oxidant 
capacity. Thus PA, QS and BBR may be proposed as therapeutic goals in the treatment of PAH.  
Keywords:  Pulmonary arterial hypertension, miR-204, Perillyle alcohol, Quercetin, 
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